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BAB 1 
PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang 
Fibrosis hepar merupakan respon penyembuhan jejas dari berbagai 
macam stimuli yang merupakan hasil dari aktivasi myofibroblas dimana 
umumnya dihasilkan oleh hepatic stellate cell (HSC) (Su, Kao & Liu, 2014). 
Dengan kerusakan yang berkelanjutan, fibrosis dapat membetuk jaringan ikat 
yang berlebihan dan kegagalan organ seperti pada sirosis hepar (Schuppan & 
Kim, 2016). Sirosis hepar, menurut World Health Organization (WHO), berada 
pada urutan kedelapan belas untuk penyakit dengan jumlah kematian terbanyak 
di seluruh dunia yaitu 800.000 kasus (Patasik, Waleleng & Wantania, 2015). Di 
Indonesia angka kematian akibat fibrosis yang berkembang menjadi sirosis 
mencapai 15-20% (Widjaja & Karjadi, 2011). Etiologi sirosis paling sering 
adalah hepatitis dimana hepatitis B sebesar 40%-50% dan hepatitis C sebesar 
30%-40%. Penyebab  lain yang belum diketahui sebesar 10%-20% (Hutahean, 
Ali & Loho, 2014). Penyakit hepar kronis lain yang dapat menuju fibrosis hepar 
adalah perlemakan hati non alkoholik (non-alcoholic fatty liver 
disease/NAFLD) dengan prevalensi sebesar 30,6% dengan rerata usia 40-49 
tahun (Rengkung, Waleleng & Palar, 2015). 
Jejas pada hepatosit yang disebabkan oleh berbagai faktor 
mengakibatkan aktivasi dan transformasi HSC menjadi sel myofibroblas yang 
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akan meregulasi kolagen tipe 1, matrix metalloproteinase (MMP), tissue 
inhibitor matrix metalloproteinase (TIMP) dan protein lainnya (Mormone, 
George & Nieto, 2011). Kolagen tipe 1 secara khusus diproduksi oleh badan 
apparatus Golgi dari myofibroblast (Brenner, 2009). Extracellular matrix 
(ECM) menjadi kaya glikoprotein, glikans, dan terutama kolagen tipe 1 dengan 
jumlah yang banyak (Lingwal, Bhatt & Kothiyal, 2015). HSC yang teraktivasi 
serta paparan jejas yang berulang secara kronis akan menyebabkan deposisi 
ECM dan menjadi fibrosis. HSC tidak saja memproduksi protein ECM namun 
juga memproduksi matrix metalloproteinase (MMP) yang berfungsi dalam 
degradasi kolagen tipe 1 serta protein lainnya pada ECM yang memungkinkan 
terjadinya regresi fibrosis (Iredale, Thompson & Henderson, 2012; Bai, Yang, 
Wu, et al, 2014). Mekanisme regresi fibrosis dapat meningkat bila faktor 
penyebab jejas atau etiologinya dihilangkan. Bila waktu pajanan jejas singkat 
regresi dapat berjalan baik, namun bila pajanan kronis akan sangat sulit terjadi 
mekanisme regresi oleh karena stimuli proinflamatori, profibrogenik dan 
promitogenik dari protein ECM yang menumpuk (Shah & Shah, 2012).  
Bila tidak diberikan penanganan untuk meningkatkan mekanisme 
regresi, terdapat kemungkinan fibrosis akan menjadi sirosis. Salah satu 
penanganan yang menjadi fokus penelitian saat ini adalah pemberian 
antifibrotik (Shah & Shah, 2012). Pemberian antifibrotik yang tepat belum 
ditemukan pada praktek keseharian dikarenakan banyaknya efek samping dari 
obat yang ada. Dewasa ini potensi sumber antifibrotik sering diteliti pada 
bahan-bahan herbal dengan tujuan meminimalisir efek samping. Salah satu 
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bahan herbal yang memiliki potensi antifibrotik adalah jinten hitam (Nigella 
sativa) (Khader & Eckl, 2014). 
Jinten hitam sering digunakan sebagai obat tradisional sejak zaman 
dahulu di timur tengah serta asia tenggara untuk mengobati asma, brokitis, 
rematik, kanker, serta penyakit lain (Khader & Eckl, 2014). Pada penelitian 
yang dilakukan Bai, Yang, Wu, et al, 2014, didapatkan bahwa kandungan 
thymoquinon yang merupakan komponen utama (lebih dari 50% dari minyak 
esensial) diketahui memiliki aktivitas antifibrotik. Thymoquinon yang hanya 
didapatkan dari minyak biji jinten hitam ini mampu menurunkan ekspresi 
protein kolagen tipe 1, (α-smooth muscle actin) α-SMA, serta TIMP-1. 
Thymoquinon bekerja dengan inhibisi Toll-Like Receptor 4 (TLR4) dan 
meningkatkan ekspresi TNF-Related Apoptotic-Induced Ligand (TRAIL) 
(Khader & Eckl, 2014). Thymoquinon juga diketahui memiliki efek pada agen 
pro inflamatori yang dikeluarkan oleh tumpukan fibrinogen pada ECM dengan 
menurunkan tumor necrotic factor- α (TNF-α), IL-6, IL-10 dan 1β (Chehl, 
Chipitsyna, Gong, et al, 2009). Selain thymoquinon senyawa aktif lain yang 
memiliki aktivitas terhadap fibrosis hepar adalah carvacrol yang memiliki efek 
menurunkan ekspresi Lipid Peroxidase sehingga dapat menurunkan stress 
oksidatif yang kemudian bersama dengan efek thymoquinon menekan 
progresifitas fibrosis hepar (Rajan, Ravikumar & Premkumar, 2015).  
Berdasarkan dari kandungan yang dimiliki jinten hitam (Nigella sativa) 
yang memiliki efek sebagai antiinflamasi  dan antioksidan maka peneliti ingin 
melakukan penelitian yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian 
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ekstrak jinten hitam terhadap ekspresi kolagen tipe 1 parenkim hepar pada tikus 
wistar putih (Rattus novergicus) model fibrosis hepar. 
1.2 Rumusan Masalah 
Bagaimana pengaruh pemberian estrak jinten hitam (Nigella sativa) 
terhadap ekspresi kolagen tipe 1 pada parenkim hepar tikus wistar jantan 
(Rattus novergicus) model fibrosis hepar? 
1.3 Tujuan 
1.3.1 Tujuan Umum 
Untuk membuktikan pengaruh pemberian ekstrak jinten hitam (Nigella 
sativa) terhadap ekspresi kolagen tipe 1 pada parenkim hepar tikus wistar jantan 
(Rattus novergicus) model fibrosis hepar. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Untuk mengetahui perbedaan jumlah ekspresi kolagen tipe 1 pada 
parenkim hepar tikus wistar putih (Rattus novergicus) di setiap 
kelompok coba. 
2. Untuk mengetahui dosis optimal pemberian ekstrak jinten hitam 
(Nigella sativa) yang dapat menurunkan ekspresi kolagen tipe 1 
pada parenkim hepar tikus wistar putih (Rattus novergicus) model 
fibrosis hepar. 
3. Untuk mengetahui hubungan jumlah ekspresi kolagen tipe 1 pada 
parenkim hepar tikus wistar putih (Rattus novergicus) model fibrosis 
dengan dosis pemberian ekstrak jinten hitam (Nigella sativa). 
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1.4 Manfaat 
1.4.1 Manfaat Akademis 
Sebagai tambahan wawasan dan khasanah ilmu pengetahuan 
kedokteran dan sebagai dasar untuk penelitian selanjutnya yang berkaitan 
dengan pengaruh jinten hitam (Nigella sativa) sebagai antifibrotik pada fibrosis 
hepar. 
1.4.2 Manfaat Klinis 
Sebagai pilihan terapi ajuvan pada fibrosis hepar untuk menekan 
progresivitasnya menjadi sirosis hepar. 
1.4.3 Manfaat Bagi Masyarakat 
Memberikan informasi pada masyarakat tentang manfaat ekstrak jinten 
hitam (Nigella sativa) sebagai salah satu terapi antifibrotik untuk fibrosis hepar.  
